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Resumen

La retinitis autoinmune comprende un espectro de enfermedades que comparten caracteristicas clinicas, y cuya fisiopato-
logia se centra en la presencia de anticuerpos retinales que producen degeneracion panretinal. El cuadro clinico se carac-
teriza por pérdida de agudeza visual progresiva e indolora asociada a fotopsias, entopsias y nictalopia, siendo el fondo de
0jo muchas veces de aspecto normal. El antecedente de enfermedad neopldsica cobra importancia en relacion con el
diagndstico, tratamiento y prondstico, al momento de sospechar esta entidad. Es necesario apoyarse en el campo visual de
Goldman, OCT de mécula, electrorretinograma y anticuerpos retinales para confirmar el diagndstico. Esta enfermedad repre-
senta un verdadero desafio para el oftalmdlogo, dada la ausencia de criterios diagndsticos estandarizados. EI propdsito de
este trabajo es describir 3 casos de retinitis autoinmune que consultaron en la Fundacion Oftalmoldgica los Andes, y realizar
una breve revision de la enfermedad.

Retinopatia autoinmune. Retinopatia asociada a cdncer. Retinopatia asociada a melanoma.

Abstract

Autoimmune retinitis comprises a spectrum of diseases that share clinical features and pathophysiology which focuses on
the presence of retinal antibodies that produces panretinal degeneration. The clinical picture is characterized by progressive,
painless loss of visual acuity associated with photopsias, entopsias, nyctalopia, being the fundus many times normal. The
history of neoplastic disease becomes important in relation to the diagnosis, treatment and prognosis, when suspecting this
entity. It is necessary to rely on the Goldman visual field, macula OCT, electroretinography and retinal antibodies to confirm
the diagnosis. This disease represents a real challenge for the ophthalmologist given the absence of standardized diagnos-
tic criteria. The purpose of this paper is to describe 3 cases of autoimmune retinitis who consulted in Andes Ophthalmologi-
cal Foundation and a brief review of the disease.

Autoimmune retinopathy. Cancer-associated retinopathy. Melanoma-associated retinopathy.
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Introduccion

La retinitis autoinmune comprende un espectro de
enfermedades que incluye: a) retinopatia asociada a
carcinoma; b) retinopatia asociada a melanoma;
c) retinopatia autoinmune no paraneopldsica; y
d) proliferacion melanocitica uveal difusa bilateral'-2.

Todas estas enfermedades tienen en comun tanto
caracteristicas clinicas como fisiopatoldgicas. Se ca-
racterizan por la presencia de anticuerpos dirigidos de
forma especifica o cruzada contra antigenos retinales,
produciendo dafio a nivel de: fotorreceptores, células
bipolares y células ganglionares. Este determina una
degeneracién panretinal, alterando principalmente la
funcién de la retina externa'. La presencia de estos
anticuerpos no es necesaria ni suficiente para el diag-
nostico, pues pueden resultar negativos en pacientes
que presentan la enfermedad?, y a su vez ser identifi-
cados en plasma de individuos sanos'*.

El compartir caracteristicas clinicas con otras entida-
des degenerativas de la retina, tener formas heterogé-
neas de presentacion y ser una enfermedad poco
frecuente hace que el diagndstico de retinitis autoin-
mune constituya un verdadero desafio oftalmoldgico en
ausencia de criterios diagndsticos estandarizados.

El propdsito del presente articulo es exponer casos
de retinitis autoinmune que consultaron en la Funda-
cion Oftalmoldgica los Andes vy revisar las caracteris-
ticas de la enfermedad.

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino, de 35 afios de edad, con
antecedente de cancer de tiroides operado 6 meses
previo a la consulta, sin antecedentes familiares de
importancia, sin antecedentes de alergias ni medica-
mentos de uso diario, que consulta por cuadro de casi
un afio de evolucién de disminuciéon de la agudeza
visual rapidamente progresiva, mayor en el ojo dere-
cho, asociada a nictalopia y episodios breves de fotop-
sias. A lo anterior se suma disminucion subjetiva del
campo visual en el ojo derecho.

Al examen: tensién ocular normal, agudeza visual
con correccion en ojo derecho (OD) de 1.0 y 0.4 con
correccion en ojo izquierdo (Ol). Reflejos fotomotores
normales, sin defecto pupilar aferente relativo. Biomi-
croscopia: destaca cérneas claras, camaras profundas,
Tyndall (-), cristalinos e iris normales. Al fondo de ojo
(FO): vitreos claros, sin células, papilas rosadas, no
excavadas, mécula de aspecto normal, periferia sin
lesiones.

Trae examenes adjuntos donde destaca: campo vi-
sual de Goldman (CVG): OD escotoma en anillo, Ol
normal (Figs. 1A y B); OCT: OD atrofia parafoveal, Ol
normal; autofluorescencia: OD anillo hiperfluorescente
macular, Ol normal (Fig. 2); electrorretinograma es-
tandar: OD sin respuesta de bastones y conos, con
respuesta maxima severamente disminuida en ampli-
tud, Ol: leve disminucion de amplitud de onda «a» en
escotopico (Figs. 3A-C). Anticuerpos antirrecoverina,
anti GAPDH, antiendolasa negativos, sin embargo
anti «<a» enolasa positivos. Se realiza el diagnéstico
de retinitis autonimnume asociada a céncer de tiroi-
des. En control posterior se pesquisa disminucion de
campo visual Goldman, por lo cual se inician corticoi-
des e inmunosupresores (micofenolato 8 mg/kg/dia),
logrando mantener buena agudeza visual en el ojo
derecho.

Caso clinico 2

Paciente de sexo masculino, de 62 afnos de edad,
con antecedentes de hipertension arterial controlada,
usuario de losartan y acido acetilsalicilico. Sin antece-
dentes familiares de importancia, consulta en nuestro
centro por el diagndstico de membrana epirretinal,
diagnosticada por un especialista externo a nuestra
Fundacién. Dentro del cuadro clinico destaca disminu-
cion progresiva no dolorosa de AV de un afio de evo-
lucién asociada a nictalopia.

Al examen oftalmoldgico presenta AV corregida de
0.4 en OD, 0.3 en Ol y tensién ocular normal. A la bio-
microscopia destaca cdrnea clara y cataratas C2NO2
(segun clasificacion LOCS Il) en ODI. Al fondo de ojo
ODI: se observa retina aplicada, papilas rosadas y
maculas con brillo celofanico asociado a leve edema
cistoide. La periferia retinal se encontraba sin pigmento
y sin granulado, y los vasos retinales eran de caracte-
risticas normales.

Como parte del estudio realizado previamente des-
taca OCT de mdcula, que muestra membrana epirreti-
nal y edema de ODI. Dentro del estudio realizado en
nuestro centro destaca en ambos ojos angiografia que
muestra edema macular, CVG tubular ODI, electrorre-
tinograma estandar plano y anticuerpos anti recoverina
negativos (no se dispone de otros anticuerpos).

Se realiza presunto diagndstico de retinitis autoinmu-
ne y se solicitan exdmenes para descartar neoplasia
(escaner de térax, abdomen y pelvis y evaluacion por
dermatologia) los cuales resultan negativos. Se inicia
tratamiento con corticoides subtenonianos, evolucio-
nando con mejoria de AV en OD 0.5 y Ol 0.3.
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Figura 1. Campo visual Goldman. Caso clinico 1.

Figura 2. Autofluorescencia 0DI. Caso clinico 1.

Biomicroscopia y FO permanecen sin cambios. En el
control posterior del paciente se realiza OCT: que evi-
dencia disminucioén del edema macular y CVG, donde
destaca minimo islote temporal ODI.

Caso clinico 3

Paciente de sexo femenino de 54 afios de edad con
antecedentes de artritis reumatoide e hipotiroidismo en
tratamiento, usuaria de hidroxicloroquina desde el afio
1993 hasta el 2011 en dosis de 200 mg al dia y sin
antecedentes familiares de importancia; consulta en
nuestra fundacion el afio 2013 por un cuadro de 2 afos

de evolucién de disminucion de la agudeza visual ODI
leve, mayor en OD, con nictalopia y disminucién sub-
jetiva del campo visual progresiva, con entopsias oca-
sionales, sin fotopsias. En otro centro, donde previa-
mente fue estudiada, se sospechd retinitis autoinmune
y se midié anticuerpo antirrecoverina, el cual result6
negativo. Se adjudicé disminucion de la AV a la admi-
nistracion de hidroxicloroquina, la cual se decidi6 sus-
pender de inmediato.

Al examen se apreci6 tensién ocular normal, agude-
za visual con correccion OD de 0.9y 1.0 en O, reflejos
fotomotores normales, sin defecto pupilar aferente re-
lativo. Biomicroscopia: destaca coérneas claras,
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Electrorretinograma estandar. Caso clinico 1.

camaras profundas, Tyndall (=), cristalinos e iris nor-
males. Al FO ODI: vitreos claros, sin células, papilas
rosadas, excavacion 0.45, bordes netos, retina sin es-
piculas, macula de aspecto sano, con brillo foveal con-
servado, atrofia retinal sutil alrededor de las arcadas.

Se solicitan los siguientes examenes: campo visual
de Goldman (ODI): escotomas pericentrales periféricos
(Figs. 4A y B). OCT ODI atrofia perifoveolar, con con-
servacion de grosor foveal, ademas Ol con quistes in-
trarretinales. Angiografia: OD con defecto ventana de
predominio inferior, Ol defecto ventana, con filtracidn

petaloidea y defecto ventana tipo «cielo estrellado» en
periferia ODI. ERG estandar ODI: completamente plano
en todas sus secuencias. Autofluorescencia ODI: hipo-
fluoresencia en relacion con las arcadas temporales.

Ante este cuadro no claro se sospecha de retinitis
autoinmune vs retinopatia aguda zonal oculta externa,
y se solicita complementar el estudio con otros tipos de
anticuerpos, resultando lo siguiente: anticuerpo anti alfa
enolasa (+), anti anhidrasa carbodnica tipo Il (+), y anti
tubulina (+). Se solicita a continuacion escéaner de torax,
abdomen y pelvis, que resultan negativos, y las siguien-
tes derivaciones: dermatologia para para descarte de
melanoma y reumatologia para iniciar tratamiento
inmunosupresor.

Discusion

Los casos descritos reflejan la evidente dificultad en
el proceso diagnostico de esta enfermedad. Aunque
aun no se establecen criterios diagnosticos estandari-
zados, la suma de ciertas caracteristicas clinicas lleva
al oftalmélogo a sospechar esta enfermedad.

La retinitis autoinmune suele manifestarse, en prome-
dio, durante la 5.2 década de la vida. Se presenta, en
la gran mayoria de los casos, como un cuadro de dis-
minucion de AV de inicio brusco, el cual es rapidamente
progresivo e indoloro y generalmente se asocia a fotop-
sias y fotosensibilidad, entre otros sintomas positivos®.
El cuadro tiende a ser bilateral, sin embargo puede
presentarse de manera asimétrica e incluso unilateral.
La pérdida de campo visual y el patrén de este es va-
riable, pudiendo verse un escotoma central, paracentral
0 constriccion del campo visual periférico. En otros
casos ademas puede manifestarse como pérdida ge-
neralizada de la sensibilidad®.

En la literatura estd ampliamente descrita la asocia-
cion entre retinitis autoinmune y enfermedades autoin-
munes y neoplasicas’. Entre estas Ultimas las que mas
se asocian al cuadro son el melanoma maligno (consti-
tuyendo uno de los fenotipos de la enfermedad), el can-
cer pulmonar de células pequefas y algunos canceres
ginecoldgicos (cervicouterino, endometrial y de ovario).
Es por esto que la presencia de estos antecedentes
debe hacer sospechar al clinico de esta enfermedad v,
viceversa, el diagnostico de retinitis autoinmune conlle-
va a descartar un proceso neopldsico asociado. Algunas
series revelan que el diagndstico de neoplasia precede
al de retinitis autoinmune en la mitad de los casos’.

En cuanto a la evaluacion clinica, el FO en el momen-
to de presentacion de la enfermedad suele ser normal,
pudiendo permanecer de esta forma en el tiempo o
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Campo visual Goldman. Caso clinico 3.

evolucionar hacia la atrofia del epitelio pigmentario, mo-
ttling y atenuacién de los vasos retinales, simulando asi
el aspecto de algunas distrofias retinales'.

Al estudiar al paciente el electrorretinograma estandar
constituye un componente vital en el diagndstico, ya que
proporciona una evaluacion objetiva de la funcién retinal’.
A través de este examen esta enfermedad se presenta
tipicamente con un patrén de ondas negativas, aunque
algunos subtipos, como la retinopatia asociada a carci-
noma y la retinopatia autoinmune no paraneoplasica,
presentan un patron de disfuncion de conos, afectando
principalmente la onda A, El patrén de ondas negativas
se encuentra también en otras enfermedades tales como:
la obstruccion de la arteria central de la retina, la distrofia
de fotorreceptores y la siderosis ocular®. Dada la variedad
de diagndsticos diferenciales, la evaluacion clinica del
paciente en todo su espectro, sumado a examenes com-
plementarios, resultan fundamentales para la sospecha,
diagndstico y tratamiento precoz de esta enfermedad.

El OCT de macula presenta multiples alteraciones de
la retina externa, entre las que se incluyen: pérdida de
la capa de fotorreceptores, disrupcién de la unién de los
segmentos internos y externos, pérdida de la limitante
externa y adelgazamiento tanto de la capa nuclear ex-
terna como a nivel macular central®'". La autofluores-
cencia puede mostrar alteraciones tempranas o tardias,
entre las que encontramos un anillo hiperfluorescente
en la region parafoveal®'" que sugiere compromiso de
la funcion del epitelio pigmentario. A medida que pro-
gresa la enfermedad la degeneracion panretinal y el
edema macular cistoide se hacen evidentes®.

El diagndstico se apoya con la demostracion de anti-
cuerpos antirretinales>*®. Los 2 anticuerpos mas fre-
cuentemente asociados son la anti-recoverina y an-
ti-a-enolasa®$, sin embargo la presencia de estos no es
necesaria ni suficiente, pues pueden resultar negativos
en pacientes que presentan la enfermedad?, o ser iden-
tificados en el plasma de individuos sanos'#. Este Ultimo
concepto hace que nos cuestionemos el rol de los anti-
cuerpos en la patogenia de la enfermedad, y a su vez
el rendimiento de estos en el diagndstico. La seroposi-
tividad segun distintas series iria entre un 41% y un 65%,
siendo mas frecuentemente detectados en la retinitis
autoinmune asociada a carcinoma, donde incluso su
presencia seria factor de prondstico visual’. Aun asi, la
falta de estudios internacionalmente aceptados que ex-
pliquen el rol de la serologia en el diagndstico de la
enfermedad no permite precisar con claridad el papel
que desemperiarian estos agentes, tanto en la fisiopa-
tologia, como en el diagnostico de la enfermedad.

Es importante mencionar que estos anticuerpos han
sido documentados en otras enfermedades, tales
como: retinitis pigmentosa, enfermedad de Vogt—Koya-
nagi—-Harada, degeneracién macular relacionada con
la edad y retinopatia diabética'®.

No existen protocolos definidos para el tratamiento
de la retinitis autoinmune, y la evidencia se basa prin-
cipalmente en casos de retinopatia autoinmune para-
neoplasica®. La gran mayoria de los tratamientos utili-
zados tiene como proposito la reduccién de la respuesta
inmune e inmunomodulacion, y para ello han sido utili-
zados corticoides locales, inmunoglobulina intravenosa,
plasmaféresis y algunos antimetabolitos como
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micofenolato, azatioprina y ciclosporina. Otras terapias
descritas incluyen anticuerpos monoclonales como el
rituximab (anti CD-20)°. Desafortunadamente la terapia
no es util una vez que la degeneracion retiniana ha
ocurrido, por lo que el diagndstico precoz se hace in-
dispensable en estos casos.

El prondstico visual de estos pacientes en general es
malo, alcanzando visiones promedio de 20/100, empeo-
rando cuando se asocia a la presencia en suero de anti
alfa enolasa y progresando generalmente a la ceguera
cuando se asocia al anticuerpo anti recoverina. Sin
embargo, se ha visto que los pacientes con retinopatia
asociada a carcinoma que presentan anticuerpos anti
recoverina positivos tienen una mayor sobrevida, pro-
bablemente por una actividad de linfocitos T aumentada
contra el tumor?.

Finalmente, la progresion de la enfermedad es incier-
ta, ya que si bien una parte de los pacientes tratados
se mantiene estable incluso en ausencia de tratamien-
to, otros progresan a pesar de la terapia inmunomodu-
ladora, por lo que el rol y beneficio de esta ultima no
esta del todo dilucidado®.

Conclusion

El diagndstico de la retinitis autoinmune representa
un desafio incluso para el clinico con vasta experien-
cia. Casos como los previamente descritos podrian
servir de ayuda para la realizacion de trabajos con un
mayor nimero de pacientes que permitan una mejor
caracterizacion 'y comprension de la retinitis
autoinmune.
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